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【摘要 】 背景 ”目前 关于 生育 因素 与 认 知 功能 的 研究 结论 尚 不 一 致 ， 且 缺少 有 关 女 性 生育 因素 与 主观 认 知 功能 
的 研究 。 目 的 ”探究 女性 生育 因素 与 主 、 客 观 认 知 功 能 的 关联 ， 为 认 知 功能 下 降 及 痴呆 症 的 早期 预防 和 干预 提供 理论 
依 据 。 方 法 于 2023 年 7 月 在 济南 市 平 阴 县 3 个 乡镇 以 多 阶段 整 群 随机 抽样 法 抽取 45~70 岁 的 中 老年 人 进行 调研 ， 
最 终 获 得 有 效 样本 2 165 例 。 一 般 信息 问卷 为 自行 编制 ， 收 集 社会 人 口 统计 学 信息 、 既 往 病史 、 生 活 方式 、 女 性 生育 
因素 等 信息 。 分 别 采 用 主观 认 知 下 降 自 测量 表 ( SCD-Q9 ) 和 蒙特 利 尔 认 知 评估 基础 量 表 (MoCA-B ) 測量 研究 対象 的 
主 、 客 观 认 知 功能 。 通 过 人 体 测量 获得 身高 、 体 质量 等 信息 ， 通 过 血液 检测 获得 研究 对 象 的 载 脂 蛋 白 e4 (APOE e4 ) 
等 位 基因 分 型 。 采 用 多 因素 Logistic 回归 探讨 女性 生育 因素 对 主 、 客 观 认 知 功能 的 影响 。 采 用 局 部 加 权 回 归 (Loess ) 
分 析 女 性 初潮 年 龄 、 绝 经 年 龄 、 生 育 期 长 度 与 MoCA-B 得 分 的 非 线性 关联 。 结 果 ”纳入 女性 1044 人 , 其 中 SCD-Q9 
得 分 异常 率 为 48.37% (505/1044) , MoCA-B 得 分 异常 率 为 67.43% (704/1044) 。 多 因素 Logistic 回归 分 析 结 果 显 示 ， 
生育 3 个 及 以 上 的 女性 比 生育 1 个 及 以 下 的 女性 主观 认 知 下 降 的 风险 更 低 (OR=0.59，95%C1=0.36~0.98 ) ; 母乳 喂养 
时 长 <6 个 月 的 女性 比 喂养 时 长 6~12 个 月 的 女性 主观 认 知 下 降 风 险 更 高 (OR=3.69，95%C1=1.03~13.16 ) 。 初 潮 年 龄 
>18 少 (OR=1.91，95%CJ=1.09~3.35 ) 、 绝 经 年 龄 < 45 岁 ( OR-1.61, 9596CI-1.00-2.62 ) 、 生 育 期 >40 年 (OR=1.56， 
95%C1=1.07~2.29 ) 或 < 30 年 ( =2.22, 9596CI-1.05-4.72 ) 均 与 较 差 的 客观 认 知 功能 有 关 ( P<0.05 ) 。 经 Loess 分 析 ， 
可 见 初潮 年 龄 、 绝 经 年 龄 以 及 生育 期 长 度 与 MoCA-B 得 分 之 间 近 似 呈 倒 “J” 型 关系 。 结 论 。 子女 数 量 较 少 ( < 1 个 ) 、 
较 短 母乳 喂养 时 长 (<6 个 月 ) 的 女性 主观 认 知 下 降 风 险 更 高 。 初 潮 年 龄 >18 岁 、 早 绝经 (xm 45 岁 ) 、 生 育 期 过 长 或 
过 短 均 与 较 差 的 客观 认 知 功能 有 关 。 应 关注 女性 生育 因素 对 认 知 功能 的 影响 ， 以 延缓 认 知 功 能 下 降 的 进程 。 

【关键 词 】 女性 ; 生育 因素 ; 认 知 功能 ; 主观 认 知 功 能 ; 客观 认 知 功能 ; 横断 面 研究 
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[Abstract] Background The association between female reproductive factors and cognitive function was unclear, 


there still lack studies on female reproductive factors and subjective cognitive function. Objective Exploring the relationship 
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between female reproductive factors and subjective or objective cognitive function, and providing theoretical basis for the 
prevention and intervention of cognitive decline and dementia. Methods The baseline survey was conducted in July 2023 in 
Pinyin, Jinan ( in three townships ) . After using a multi-stage cluster random sampling method, 2 165 valid participants 
aged 45~70 were recruited at baseline. We collected sociodemographic data, medical histories, lifestyle factors, and female 
reproductive factors through a self-designed comprehensive questionnaire. The subjective and objective cognitive function of 
participants were evaluated by the Subjective Cognitive Decline-Questionnaire 9 ( SCD-Q9 ) and Montreal Cognitive Assessment 
Scale-Basic ( MoCA-B ) , respectively. In addition, we also collected anthropometric data ( included height and weight ) and 
blood samples (to get APOE e4 alleles ) . Multivariate Logistic regression and Local weighted regression ( Loess ) were used to 
analyze the influence of female reproductive factors on cognitive function and to detect potential nonlinear relationships between 
age at menarche, age at menopause, length of reproductive period and MoCA-B scores. Results A total of 1 044 women were 
included in this study. The prevalence of abnormal SCD-Q9 scores was 48.3796 ( 505/1 044) , while the prevalence of abnormal 
MoCA-B scores was 67.4396 ( 704/1 044 ) . Women who had 3 or more children had a lower risk of subjective cognitive decline 
compared with those who had 1 or fewer children ( OR-0.59, 9596CI-0.36-0.98 ) . Women with a breastfeeding duration«6 
months had a higher risk of subjective cognitive decline compared with those with a breastfeeding duration of 6-12 months 
( OR-3.69, 9596CI-1.03-13.16 ) . Age at menarche >18 years ( OR=1.91, 9596CI-1.09—3.35 ) , age at menopause < 45 
years ( OR=1.61, 9596CI-1.00-2.62 ) , and reproductive period >40 years ( OR=1.56, 95%C/=1.07-2.29 ) or < 30 years 
(OR-2.22, 9596CI-1.05-4.72 ) were all associated with poorer objective cognitive function ( P«0.05 ) . Loess analysis 
revealed an inverted "J-shaped" relationship between age at menarche, age at menopause, reproductive period and MoCA-B 
scores. Conclusion Women with fewer children ( < 1) and shorter breastfeeding duration ( «6 months ) have a higher risk 
of subjective cognitive decline. Age at menarche >18 years, early menopause ( = 45 years) , and excessively long or short 
reproductive periods are all associated with poorer objective cognitive function. We should pay attention to the influence of female 
reproductive factors on cognitive function in order to delay the process of cognitive decline. 
[Key words] Female; Reproductive factors; Cognitive function; Subjective cognitive function; Objective cognitive 


function; Cross-sectional study 


主观 认 知 下 降 (subjective cognitive decline, SCD ) 段 整 群 随机 抽样 方法 抽取 研究 对 象 。 根 据 济南 市 平 阴 县 
间 主 观 报告 的 记忆 丧失 或 意识 模糊 发 生 频 率 增加 … ， 各 乡镇 的 地 理 位 置 ， 从 平 阴 县 北 、 中 、 南 部 分 别 选 取 1 
发 生 早 于 轻 度 认 知 障碍 (mild cognitive impairment, 个 乡镇 , 共 3 个 镇 。 然 后 ， 从 各 镇 中 筛选 篆 住 人 口 超过 
MCI) 2 ， 并 可 能 是 阿尔 茨 海 默 病 (Alzheimers 1300 人 的 行政 村 , 随 机 抽 取 2 个 村 作为 样本 村 ， 共 6 
disease, AD) 的 临床 前 阶段 。 既 往 研究 显示 ， 女 性 ”个 村 。 如 样本 村 不 足 ， 再 随机 抽取 第 3 个 村 ， 最 终 选 出 
比 男性 更 易 患 SCD 和 MCI ^*^, HSEEE, A ”7 个 样本 村 。 
后 女性 主观 和 客观 记忆 力 下 降 的 风险 更 高 。 雌 激素 研究 对 象 的 纳入 标准 : (1 ) 该 地 区 的 常住 居民 (在 
的 神经 保护 机 制 由 来 已 入" ， 围 绝经 期 卵 集 肉 激素 分 。 当地 居住 6 个 月 及 以 上 ) ; (2) 年 龄 45~70 岁 ; (3) 
泌 不 足 被 认为 是 女性 认 知 功能 障碍 和 SCD 的 原因 。 受 调查 者 本 人 或 家 属 同意 ， 并 签署 知情 同意 书 。 排 除 标 
女性 生育 因素 包括 初潮 和 绝经 年 龄 、 生 育 子 女 数量 、 生 ” 准 : CIO 患 有 严重 精神 分 裂 症 、 已 有 阿尔 茨 海 默 病 和 
育 期 长 度 等 ， 其 与 雌 激素 水 平息 息 相 关 。 然 而 ， 目 前 仍 其他 美 型 痴呆 症 : (2) 存在 严重 的 听力 、 视 力 、 言 语 
缺少 有 关 女 性 生育 因素 与 主观 认 知 功能 的 研究 ， 且 生育 ”沟通 障碍 ; (3 ) 不 配合 调查 人 员 或 因 其 他 原因 无 法 完 
因素 与 认 知 功能 的 相关 研究 结论 尚 不 一 致 。《 “健康 中 ”成 问卷 。 队 列 基线 共 调 查 2 187 人 ， 获 得 有 效 样 本 量 2 
国 行动 ” ( 2019 一 2030 ) 》 及 《“ 十 四 五 ”健康 老龄 化 165A (问卷 无 漏 项 错 项 ) ， 应 答 率 为 98.9%。 本 研究 
规划 》 均 明确 提出 预防 阁 呆 证 的 具体 任务 。 鉴 于 此 ,本 ”基于 基线 人 群 ， 仅 纳入 已 绝经 女性 ， 在 剔除 缺失 协 变量 
研究 基于 平 阴 队列 数据 ， 以 性 别 特异 性 因素 为 切入 点 ， AREA, RAWA 1 044 例 女 性 。 基 线 调查 内 容 包 括 体 
探究 女性 生育 因素 与 主 、 客 观 认 知 功能 的 关联 ， 为 认 知 。” 格 检查 、 流 行 病 学 问卷 调查 、 脑 核磁 共振 平 扫 和 血液 样 
功能 下 降 的 分 性 别 精 准 预 防 提 供 依据 。 本 采集 检测 。 本 研究 已 通过 山东 大 学 伦理 委员 会 的 批准 

要 (LL20220319 ) 。 

1 对 象 与 方法 12 调查 方法 
1.1 研究 对 象 通过 面对面 询问 的 方式 进行 问卷 调查 ， 使 用 专业 设 

平 阴 队列 于 2023 年 7 月 开启 基线 调查 ， 采 用 多 阶 。 备 现场 采集 研究 对 象 的 身高 、 体 质量 、 血 压 等 数据 。 完 
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成 问卷 调查 后 第 二 日 采集 研究 对 象 的 空腹 血样 。 
1.3 调查 内 容 
1.3.1 一 般 信息 问卷 : 问卷 为 自行 编制 ， 包 括 社会 人 口 
统计 学 信息 年龄、 性 别 、 职 业 、 婚 姻 状 况 、 文 化 程度 
SE) 、 既 往 病 史 (高 血压 、 糖 尿 病 、 冠 心病 等 ) 、 家 族 
史 、 生 活 方 式 状况 ( 吸烟 、 饮 酒 、 饮 食 、 体 力 锯 炼 活动 
等 ) 、 自 我 报告 的 视听 状况 、 心 理 状况 、 女 性 生育 因素 
等 方面 。 本 研究 的 女性 生育 因素 包括 生育 子女 数量 、 初 
产 和 末 产 产 龄 、 初 漳 年 龄 、 绝 经 年 龄 、 生 育 期 长 度 及 母 
乳 喂 养 情况 。 
1.3.2 主观 认 知 下 降 自 测量 表 (Subjective Cognitive 
Decline-questionnaire 9, SCD-Q9 ) : 本 研究 采 
JH SCD-Q9 测试 研究 对 象 的 主观 认 知 功能 ， 量 表 
Cronbach's a 系数 为 0.870~0.8811 1。SCD-Q9 包 括 2 
个 维度 和 9 个 条 目 ， 分 别 是 整体 记忆 功能 及 与 时 间 对 比 
维度 (6 个 条 目 ) 和 日 常 活动 能 力 维度 (3 个 条 目 ) , 
问卷 总 分 为 9 分” 。 本 研究 参照 既往 文献 将 SCD-Q9 
得 分 テ 5 分 划分 为 得 分 异常 "| 。 
1.53 蒙特利尔 认 知 评估 基础 量 表 ( MoCA-B) : 与 
主观 报告 的 认 知 功能 相对 ， 在 本 研究 中 ， 客 观 认 知 功 
能 是 指 可 由 量 表 测 试 反映 的 综合 认 知 功能 ， 常 用 的 
测量 工具 包括 简易 精神 状态 检查 ( Mini-mental State 
Examination, MMSE ) 和 蒙特 利 尔 认 知 评估 量 表 ( Montreal 
Cognitive Assessment Scale, MoCA ) AE. 考虑 农村 地 区 
文化 程度 较 低 ， 本 研究 采用 题目 较 易 回答 的 MoCA-B， 
该 量 表 评估 的 认 知 域 包括 : 执行 功能 、 语 言 、 定 向 、 计 算 、 
抽象 思维 、 记 忆 、 视 知觉 、 注 意 和 集中 ，Cronbach's a 
系数 为 0.807 " 。 量 表 满 分 为 30 分 ， 按 受 教育 年 限 
分 别 制定 划 界 分 ， 划 界 分 分 别 为 19/20 分 ( 受 教育 年 
限 ミ 6 年 , 20 分 及 以 上 为 得 分 正常 ，19 分 及 以 下 为 得 
分 异常 ， 下 同 ) 、22/23 分 〈 受 教育 年 限 6~12 年 ) 和 
24/25 分 ( 受 教育 年 限 >12 年 ) "1, 低 于 划 界 为 得 分 异常 。 
1.3.4 通过 人 体 测量 收集 的 数据 资料 : 身高 、 体 质量 等 
指标 。BMI= 体质 量 (kg) /身高 (m) 。 
1.3.5 通过 血液 样本 检测 得 到 的 数据 资料 : RR SEA 
e4 ( Apolipoprotein e4, APOE e4 ) 等 位 基因 分 型 。 
14 质量 控制 

本 研究 从 设计 、 实 施 、 分 析 和 报告 等 多 个 方面 进行 
质量 管理 。 在 研究 设计 阶段 ， 基 于 国内 外 相关 文献 和 专 
家 意见 ， 根 据 研究 目标 ， 编 制 内 容 严 谨 的 调查 问卷 ， 问 
卷 在 预 调查 结束 后 获得 更 新 完善 。 在 调查 实施 前 ， 对 调 
研 团 队 进行 2 次 统一 培训 ， 确 保 调研 员 采 用 统一 的 指导 
语 提 醒 受 试 者 填写 ， 以 减少 信息 偏 位。 问卷 收集 后 ， 由 
专人 进行 统计 复核 ， 别 除 填写 不 完整 以 及 填写 内 容 明 显 
不 合理 的 问卷 ， 以 保证 数据 的 完整 性 和 可 靠 性 。 
1.5 ”统计 学 方法 


hiips/www.chinagp.net E-mail:zgqkyx@chinagp.net.cn .3.: 


采用 SAS 9.4 FI R 4.3.3 软件 进行 数据 分 析 。 计 数 
资料 以 相对 数 表 示 ， 组 间 比 较 采 用 x 检验。 本 研究 
以 SCD-Q9 的 得 分 是 否 异 党 和 MoCA-B 得 分 是 否 异常 
为 因 指 标 ， 采 用 多 因素 Logistie 回归 分 析 探 讨 女性 生 
育 因 素 分 组 与 SCD-Q9、MoCA-B 得 分 异常 的 关系 。 
进一步 采用 局 部 加 权 回 归 (Locally Weighted Scatterplot 
Smoothing, Loess) 分 析 女 性 初潮 年 龄 、 绝 经 年 岭 、 生 
育 期 长 度 与 MoCA-B 得 分 的 非 线性 关联 ， 并 拟 合 回归 曲 
线 和 置信 区 间 。 结 果 均 以 P<0.05 为 差异 有 统计 学 意义 。 


2 结果 


2.1 研究 对 象 基线 特征 及 生育 因素 比较 

本 研究 共 纳 入 1044 名 已 绝经 女性 , 年龄 47~70 岁 。 
KR P SCD-Q9 fi Ay 5i 1$ K H 48.37% (505/1 044)， 
MoCA-B 得 分 异常 率 为 67.4396 (704/1 044 ) 。 不同 年 
龄 、 收 入 、 受 教育 水 平 、 高 血压 史 、 糖 尿 病史 的 女性 
SCD-Q9 和 MoCA-B 的 得 分 异常 率 比较 ， 差 异 均 有 统计 
学 意义 (P«0.05) ; 不 同 休 闲 活 动 数量 、 冠 心病 史 、 心 
律 不 斉史 、 雌 激 素 使用 史 的 女性 SCD-Q9 得 分 异常 率 比 
较 ， 差 异 均 有 统计 学 意义 (<0.05 ) ; 不 同 职业 的 女性 
MoCA-B 得 分 异常 率 比 较 , 差异 有 统计 学 意义 ( P<0.05 )， 
见 表 1。 

本 研究 中 , 57.1896 (597/1 044 ) 的 女性 生育 2 个 
孩子 。63.31% (661/1 044) 的 女性 在 15-18 Z 初潮 , 
44.2596 ( 462/1 044 ) 的 女性 在 46-50 岁 绝经 。 不 同 初潮 
年 龄 的 女性 SCD-Q9 得 分 异常 率 比 较 ， 差 异 有 统计 学 意 
X (P<0.05); 不 同 子女 数量 、 初 漳 年 龄 、 绝 经 年 龄 、 
生育 期 长 度 的 女性 MoCA-B 得 分 异常 率 比 较 ， 差 异 有 
统计 学 意义 ( P<0.05 ) ， 见 表 2。 

2.2 ”女性 生育 因素 与 SCD-Q9 得 分 异常 的 关联 

以 SCD-Q9 得 分 是 否 异 常 作为 因 变 量 ( 赋值 : 
正常 =0， 异 常 =1) ， 以 女性 生育 因素 为 自 变 量 ， 进 
行 多 因素 Logistic 回归 分 析 ， 结 果 显 示 ， 与 生育 子女 
数 为 1 个 及 以 下 的 女性 相 比 ， 生 育 3 个 及 以 上 的 女 
性 出現 SCD-Q9 得 分 异常 的 可 能 性 降低 COR=0.59, 
9596CI-0.36-0.98, P«0.05) 。 在 母乳 喂养 的 女性 中 ， 喂 
养 时 长 短 于 6 个 月 较 喂 养 时 长 6-12 个 月 更 有 可 能 出 现 
SCD-09 得 分 异常 (OR=3.69，95%C1=1.03~13.16 ) , 見 
表 3。 

2.3 女性 生育 因素 与 MoCA-B 得 分 异常 的 关联 

以 MoCA-B 得 分 是 否 异常 作为 因 变 量 ( 赋值 : 1E 
常 =0， 异 常 =1 ) ， 以 女性 生育 因素 为 自 变 量 ， 进 行 
多 因素 Logistic 回归 分 析 ， 结 果 显 示 ， 与 初潮 年 龄 在 
13-14 岁 的 女性 相 比 ，18 岁 后 初 湖 的 女性 出 现 MoCA-B 
得 分 异常 的 可 能 性 增加 ( OR=1.91，95%CI=1.09~3.35， 
P«0.05) 。 早 绝经 (和 453 岁 ) 的 女性 比 绝经 年 龄 
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表 1 不 同 基 线 特征 的 研究 对 象 SCD-Q9 得 分 异常 率 和 MoCA-B 得 分 异常 率 比较 [ 例 (%) ] 


Table 1 Comparison of abnormal rates of SCD-Q9 and MoCA-B score among subjects with different baseline characteristics 


SCD-Q9 MoCA-B 
得 分 异常 率 x^ fü P {Ë 得 分 异常 率 x^ fü P (H 
基线 年 龄 ( 岁 ) 16.932 <0.001 121.460 — «0.001 
«60 461 190 ( 41.21 ) 228 (49.46 ) 
z 60 583 315 ( 54.03) 476 ( 81.65 ) 
BMI (kg/m ) 4.547 0.109 1.514 0.606 
«24 948 464 (48.95 ) 637 (67.19) 
24-28 88 40 ( 45.45 ) 60 (68.18) 
= 28 8 1 (12.50) 7 (87.50) 
收入 (元 ) 8.242 0.016 33.116 <0.001 
<1 000 852 430 ( 50.47 ) 603 ( 70.77 ) 
1 000-5 000 173 67 (38.73) 97 (56.07) 
»5 000 19 8 (42.11) 4 (21.05) 
受 教育 水 平 13.577 0.001 37.879 <0.001 
小 学 及 以 下 579 309 ( 53.37 ) 429 ( 74.09 ) 
初 高 中 447 190 (42.51 ) 271 ( 60.63 ) 
大 专 及 以 上 18 6 (33.33) 4 (22.22) 
职业 9.745 0.189 46.571 <0.001 
务农 465 232 ( 49.89 ) 319 ( 68.60 ) 
打 工 111 49 ( 44.14 ) 72 ( 64.86 ) 
个 体 经 商户 25 8 (32.00 ) 11 ( 44.00 ) 
村 干部 、 村 医 、 教 师 30 18 (60.00) 7 ( 23.33 ) 
不 从 事 任何 劳动 368 182 ( 49.46 ) 268 (72.83 ) 
生产 、 生 活 、 服 务 业 32 10 (31.25) 23 (71.88) 
医务 人 人员、 公务员 、 事 业 编 等 13 6 (46.15) 4 (30.77) 
体育 运动 数量 (个 ) 0.975 0.920 2.782 0.629 
0 7 4 (57.14) 5 (7143) 
1 13 5 (3846) 11 (84.62) 
2 202 101 ( 50.00) 141 ( 69.80 ) 
3 479 230 ( 48.02 ) 316 ( 65.97 ) 
>3 343 165 ( 48.10 ) 231 (67.35) 
休闲 活动 数量 (个 ) 15.614 0.001 5.910 0.112 
0 106 67 ( 63.21) 72 ( 67.92 ) 
1 285 147 ( 31.58 ) 208 ( 72.98 ) 
2 373 159 ( 42.63 ) 241 (64.61) 
テ 3 280 132 ( 47.14 ) 183 ( 65.36 ) 
吸烟 史 0.820 0.508 1.903 0.285 
有 9 ICHI 8 (88.89) 
无 1 035 502 ( 48.50 ) 696 ( 67.25 ) 
饮酒 史 0.095 0.818 0.827 0.392 
有 82 41 (50.00) 59 (71.95) 
JX 962 464 ( 48.23 ) 645 (67.05 ) 
独居 情况 0.610 0.448 0.019 0.893 
是 66 35 (53.03) 44 (66.67 ) 
T 978 470 (48.06 ) 660 ( 67.48 ) 
高 血压 史 4.776 0.029 12.144 0.001 
有 340 181 (53.24 ) 254 (74.71) 


元 704 324 ( 46.02 ) 450 ( 63.92 ) 
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( 续 表 1) 
aB 
isl Mio 得 分 异常 率 

EKIA SE 

有 142 83 (5845) 

无 902 422 ( 46.78 ) 
冠 心 病史 

有 120 72 ( 60.00 ) 

无 924 433 ( 46.86 ) 
心律 不 齐 史 

有 78 55 ( 70.51 ) 

无 966 450 ( 46.58 ) 
心力 衰竭 史 

有 6 4 (66.67 ) 

无 1 038 501 (48.27 ) 
APOE e4 携带 数量 (个 ) 

0 848 408 (48.11) 

1 186 93 ( 50.00) 

2 10 4 (40.00 ) 
雌 激 素 使用 史 

有 33 25 ( 73.76 ) 

无 1011 480 ( 47.48 ) 


在 51~54 岁 的 女性 更 可 能 发 生 MoCA-B 得 分 异常 
(OR-1.61, 95%C/=1.00-2.62, P«0.05) 。 相 较 于 生育 
期 长 度 31-35 年 的 女性 ， 生 育 期 短 于 30 年 COR-1.56, 
95%CI=1.07~2.29, P<0.05 ) 或 长 于 40 年 (OR=2.22， 
95%CI=1.05~4.72, P<0.05 ) 的 女性 出現 MoCA-B 得 分 
异常 的 可 能 性 均 会 增加 ， 见 表 4。 
2.4 女性 初潮 年 龄 、 绝 经 年 龄 、 生 育 期 长 度 与 
MoCA-B 得 分 的 非 线 性 关联 

经 Loess 分 析 ， 可 见 初 潮 年 龄 、 绝 经 年 龄 以 及 生育 
期 长 度 与 MoCA-B 得 分 之 间 近 似 呈 倒 “J” 型 关系 。 初 
潮 年 龄 在 13-14 岁 的 女性 MoCA-B 得 分 较 高 ， 而 初潮 
越 晚 得 分 越 低 ; 51~54 岁 绝 经 的 女性 MoCA-B 得 分 较 
高 ， 且 绝经 越 早 得 分 越 低 ， 当 绝经 年 龄 超过 55 岁 时 ， 
MoCA-B 得 分 下 降 趋 势 明 显 ; 生育 期 长 度 在 36-40 年 的 
女性 MoCA-B 得 分 较 高 ， 当 生育 期 长 度 长 于 40 年 时 ， 
MoCA-B 得 分 下 降 趋势 明显 ， 见 图 1。 
3 讨论 

本 人 研究 是 一 项 基于 平 阴 队列 的 横断 面 分 析 ， 以 女性 
所 特有 的 生育 因素 为 切 和 点， 探索 其 与 主 、 客 观 认 知 功 
能 的 关系 ， 是 对 既往 研究 的 补充 和 完善 。 

目前 国内 外 少 有 研究 关注 女性 生育 因素 与 主观 认 知 
功能 的 关联 。 作 者 所 在 团队 曾 利 用 中 国 健康 与 养老 追踪 
研究 数据 分 析 初 潮 年 龄 、 绝 经 年 龄 以 及 生育 期 长 度 与 
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MoCA-B 
x fü P fü 得 分 异常 率 MET P ff 
6.686 0.011 13.747 «0.001 
115 ( 80.99 ) 
589 (65.30) 
7.341 0.009 2.149 0.149 
88 ( 73.33) 
616 ( 66.67 ) 
16.548 «0.001 1.977 0.168 
47 (60.26 ) 
657 (68.01) 
0.809 0.438 0.002 1.000 
4 ( 66.67 ) 
700 ( 67.44 ) 
0.501 0.800 0.960 0.669 
568 ( 66.98 ) 
128 ( 68.82) 
8 ( 80.00) 
10.234 0.002 0.435 0.576 
24 (72.73) 
680 (67.26 ) 
SCD 的 关联 ， 未 得 到 具有 统计 学 意义 的 结果 。 本 研 


究 发 现 较 短 的 母乳 喂养 时 长 与 SCD 得 分 异常 相关 ， 这 
是 对 既往 研究 证 据 的 补充 。 

近年 来 ， 研 究 人 员 对 女性 生育 因素 与 客观 认 知 功 
能 下 降 之 间 的 关系 进行 了 广泛 的 探讨 ， 但 结论 尚 不 一 
致 。 一 项 基于 我 国 北方 农村 地 区 的 大 型 横断 面 研究 发 
现 ， 产 次 较 多 与 较 低 的 认 知 功能 得 分 相关 (r=-0.07， 
P«0.001) !?! , SONG 等 中) 和 HEYS 等 9 分別 以 新 
加 坡 华 人 女性 和 广州 女性 为 研究 对 象 ， 得 到 了 相似 的 结 
果 。 然 而 在 一 项 美国 的 研究 中 ， 作 者 发 现 与 未 生育 的 
女性 相 比 ， 生 育 1~3 胎 (HR-0.75, 9596CI-0.56-0.99 ) 
或 4 胎 及 以 上 (HR=0.71, 95%CI=0.53~0.96 ) 的 女性 患 
MCI 和 阁 叶 的 风险 较 低 55: 。 上 迷 研 究 均 未 校正 痴 果 的 
主要 易 感 基 因 APOE e4 l, 本 研究 在 校正 了 包 括 易 感 
基因 在 内 的 一 系列 协 变量 后 ， 并 未 观察 到 生育 子女 数量 
与 MoCA-B 得 分 异常 的 关联 ， 这 可 能 与 本 研究 中 女性 
的 生育 期 均 在 计划 生育 政策 实施 时 期 ， 子 女 数量 分 布 较 
为 集中 有 关 。 

与 既往 研究 结果 相似 一” ， 本 研究 发 现 初潮 年 
EEK, MoCA-B 得 分 下 降 趋势 越 明显 ， 且 18 岁 后 仍 
未 初潮 的 女性 比 13~15 岁 初潮 的 女性 更 有 可 能 出 现 得 分 
异常 。 月 经 初潮 常 代表 女性 体内 开始 分 泌 较 高 水 平 的 内 
源 性 雌 激素 ， 而 雌 激素 具有 神经 保护 作用 “*; ， 初 潮 年 
龄 较 晚 意味 着 暴露 于 高 水 平 峻 激素 的 时 间 较 晚 ， 这 可 能 
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表 2 不同 女性 生育 因 素 的 研究 対象 SCD-Q9 得 分 异常 率 和 MoCA-B 得 分 异常 率 比 较 [| 例 (%) ] 


Table 2 Comparison of abnormal rates of SCD-Q9 and MoCA-B score among women with different reproductive factors 


SCD-Q9 MoCA-B 
変量 例 数 RIENE 2 EE 2 
得 分 异常 率 x^ fü P {Ë 得 分 异常 率 x fl P (H 
子女 数量 (个 ) 5.774 0.115 19.836 <0.001 
0 2 0 1 (50.00) 
1 338 151 ( 44.67 ) 199 ( 58.88 ) 
2 597 305 ( 51.09 ) 420 ( 70.35 ) 
テ 3 107 49 ( 45.79 ) 84 ( 78.50) 
初 产 产 龄 ( 岁 ) 7.401 0.113 2.194 0.630 
x22 228 106 ( 46.49 ) 157 ( 68.86) 
23-24 326 154 ( 47.24) 214 (65.64 ) 
25-26 280 152 (5429) 185 ( 66.07 ) 
>26 208 93 ( 44.71 ) 147 ( 70.67 ) 
RTR CA) 2.441 0.599 3.950 0.206 
x25 291 144 ( 49.48 ) 189 ( 64.95 ) 
26-30 428 210 ( 49.07 ) 303 ( 70.79 ) 
>30 323 151 ( 46.75 ) 211 ( 65.33 ) 
初潮 年 龄 ( 岁 ) 11.705 0.008 40.867 «0.001 
«13 40 15 (37.50) 23 (57.50) 
13-14 183 88 ( 48.09 ) 93 ( 50.82 ) 
15-18 661 306 ( 46.29 ) 457 ( 69.14) 
>18 160 96 ( 60.00 ) 131 ( 81.88 ) 
绝经 年 龄 ( 岁 ) 5.162 0.124 12.991 0.004 
x 45 152 81 (53.29) 112 ( 73.68 ) 
46-50 462 212 ( 45.89 ) 300 ( 64.94 ) 
51-54 281 130 ( 46.26 ) 177 (62.99 ) 
z55 149 82 (55.03) 115 (778) 
生育 期 长 度 CAE) 7.602 0.055 26.148 <0.001 
< 30 267 144 ( 53.93 ) 204 ( 76.40 ) 
31-35 422 192 ( 45.50) 277 ( 65.64 ) 
36-40 294 134 ( 45.58 ) 173 ( 58.84) 
>40 61 35 (57.38) 50 ( 81.97 ) 
是 否 母 乳 喂 养 孩子 0.584 0.459 0.048 0.842 
是 1015 493 ( 48.37 ) 685 ( 67.49 ) 
f? 29 12 (41.38) 19 (65.52) 
母乳 喂养 时 长 (月 ) 3.381 0.187 0.962 0.619 
<6 16 11 (68.75 ) 9 (5625) 
6-12 54 23 (42.59) 36 ( 66.67 ) 
>12 945 459 (48.57 ) 640 (67.72) 


是 引起 MoCA-B 得 分 偏 低 的 原因 。 本 研究 仅 观察 到 早 绝 
Zt ( « 45 2 ) 与 MoCA-B 得 分 异常 的 关联 。 最 新 一 项 
Meta 分 析 也 显示 早 绝经 ( « 45 岁 ) 可 显著 增加 认 知 功 
能 障碍 和 痴呆 的 风险 ( RR=1.22，95%CJ=1.11~1.34 ) , 
该 研究 也 发 现 晚 绝经 ( m 54 岁 ) 与 认 知 功能 障碍 降低 
有 关 (AR=0.93, 95%C/=0.91-0.96 ) |^ ， 但 本 研究 没 
有 发 现 晚 绝经 与 MoCA-B 得 分 异常 之 间 的 关联 。 目 前 ， 
晚 绝 经 ( m 54:2 ) 与 客观 认 知 功能 之 间 的 关联 证 据 仍 


然 不 足 。 由 于 现 有 研究 的 样本 来 源 有 限 ， 很 难得 出 具有 
广泛 适用 性 的 结论 。 因 此 ， 仍 需要 进行 大 规模 、 多 中 心 
的 前 脆性 队列 研究 ， 以 提供 更 可 靠 的 证 据 基础 。 

生育 期 长 度 与 客观 认 知 功能 下 降 之 间 的 关联 尚 不 
明确 。XI 等 '21、HEYS 4E U4 在 中 国人 群 中 发 现 较 
长 的 生育 期 可 降低 MCI 风险 。SHIMIZU 等 "| 研究 
表明 ,与 生育 期 < 33 年 的 女性 相 比 ， 生 育 期 三 38 年 
的 女性 发 生 认 知 障碍 的 可 能 性 降低 38% (OR=0.62, 
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表 3 女性 生育 因素 与 SCD-Q9 得 分 异常 的 多 因素 Logistic 回归 分 析 [OR (95%C7 ) ] 


Table 3  Multifactorial Logistic regression analysis of the association between female reproductive factors and abnormal SCD-Q9 scores 


变量 模型 1 模型 2 模型 3 模型 4 
子女 数量 (个 ) 
ミ 1 1.00 1.00 1.00 1.00 
2 1.14 ( 0.86-1.50 ) 1.11 (0.83-1.48 ) 1.11 (0.83-1.49 ) 1.07 ( 0.80-1.44 ) 
z3 0.81 (0.51-1.28 ) 0.70 (0.44-1.13 ) 0.68 ( 0.42-1.10 ) 0.59 ( 0.36-0.98 ) 


初 产 产 龄 ( 岁 ) 
22 


1.00 ( 0.71-1.41 ) 


0.96 ( 0.68-1.36 ) 


0.99 ( 0.69-1.40 ) 


0.97 ( 0.68-1.39 ) 


23-24 1.00 1.00 1.00 1.00 

25-26 1.30 ( 0.94-1.80 ) 1.28 ( 0.92-1.77 ) 1.24 ( 0.89-1.73 ) 1.26 ( 0.90-1.77 ) 

>26 0.89 ( 0.62-1.26 0.93 ( 0.65-1.33 0.91 ( 0.63-1.32 0.91 ( 0.62-1.32 ) 
林产 产 龄 ( 岁 ) 

<25 1.18 ( 0.87-1.61 1.14 ( 0.83-1.56 1.15 (0.84-1.59 1.20 ( 0.87-1.67 ) 

26-30 1.00 1.00 1.00 1.00 

>30 0.98 ( 0.73-1.31 0.92 ( 0.68-1.24 0.93 ( 0.69-1.27 0.92 ( 0.67-1.23 ) 


初潮 年 齢 (m) 
«13 


0.63 ( 0.31-1.28 


0.70 ( 0.34-1.44 


0.63 ( 0.30-1.32 


0.56 ( 0.26-1.21 ) 


13-14 1.00 1.00 1.00 1.00 
15-18 0.82 ( 0.58-1.15 0.74 ( 0.52-1.06 0.72 ( 0.50-1.03 0.72 ( 0.50-1.04 ) 
>18 1.28 (0.82-2.01 ) 1.13 (0.71-1.81 ) 1.10 (0.68-1.77 ) 1.10 (0.68-1.79 ) 


绝经 年 龄 ( 岁 ) 


1.29 ( 0.87-1.92 ) 


1.35 ( 0.90-2.03 ) 


1.40 ( 0.93-2.11 ) 


1.33 ( 0.87-2.03 ) 


46-50 0.99 ( 0.73-1.34 1.02 ( 0.75-1.39 1.04 ( 0.76-1.41 1.02 ( 0.74-1.40 ) 

51-54 1.00 1.00 1.00 1.00 

テ 55 1.28 ( 0.85-1.92 1.33 ( 0.88-2.00 1.39 (0.91-2.11 1.32 ( 0.86-2.03 ) 
生育 期 长 度 (年 ) 

< 30 1.33 ( 0.98~1.82 1.35 ( 0.99~1.86 1.37 ( 0.99-1.89 1.33 ( 0.96-1.85 ) 

31-35 1.00 1.00 1.00 1.00 

36-40 1.04 ( 0.77-1.40 1.09 ( 0.80-1.48 1.08 ( 0.79-1.48 1.06 ( 0.77-1.47 ) 

>40 1.50 ( 0.87-2.59 ) 1.55 ( 0.89-2.70 ) 1.56 ( 0.89-2.74 ) 1.41 (0.79-2.51 ) 
是 否 母 乳 喂 养 孩 子 

是 1.42 ( 0.67-3.01 ) 1.52 ( 0.70-3.26 ) 1.68 ( 0.76-3.72 ) 1.72 ( 0.76-3.90 ) 

ff 1.00 1.00 1.00 1.00 


母乳 喂养 时 长 (月 ) 


<6 2.76 ( 0.83-9.11 ) 2.96 ( 0.87-10.03 ) 3.00 ( 0.87-10.35 ) 3.69 ( 1.03-13.16 ) 
6-12 1.00 1.00 1.00 1.00 
>12 1.25 ( 0.72-2.19 ) 1.33 ( 0.75-2.38 ) 1.29 ( 0.72-2.34 ) 1.47 ( 0.80-2.73 ) 


注 : 模型 1 校正 年 龄 ( 赋值 : <60 岁 21, 2 60 岁 =2 ) ; 模型 2: 在 模型 1 的 基础 上 校正 受 教育 水 平 (赋值 :小 学 及 以 下 =0, 初 高中 =1, 
大 专 及 以 上 =2 ) 、 收 入 (赋值 : <1 000 元 =0, 1 000~5 000 元 =1, >5 000 元 =2 ) 、 职 业 ( 赋值 : 务农 =0, 打工 =1, 个 体 经 商户 =2， 村 干部 、 
村 医 、 教 师 =3， 不 从 事 任 何 劳动 =4， 生 产 、 和 生活、 服务 业 =<5， 医 务 人 员 、 公 务 员 、 事 业 编 等 =6 ) 、 是 否 独居 ( 否 =0, 是 =1) 、BMI ( 赋值: 
<24 kg/m"-1, 24-28 kg/m°™=2, > 28 kglm^-3) ; 模型 3: 在 模型 2 的 基础 上 校正 体育 运动 数量 ( 赋值 : 0 个 =0, 1 个 =1, 2 个 =2, 3 个 =3，>3 
个 =4) 、 休 闲 活 动 数量 ( 赋值 : 0 个 =0, 1 个 =1, 24 22, 23/23) 、 吸 烟 (赋值 : 07-0, 是 =1) 、 饮 酒 (赋值 : 否 =0， 是 =1) ; 模型 
4: 在 模型 3 的 基础 上 校正 疾病 史 ( 高 血压 、 糖 尿 病 、 心 血管 疾病 ， 赋 值 : 无 =0， 有 =1 ) APOE e4 携带 数量 ( 赋值 : 0 个 =0, 1 个 =1, 2 个 
=2 ) 、 雌 激 素 使用 史 ( 赋值: 25-0, 4-1). 


95%C1=0.40~0.96) 。 然 而 ， 瑞 士 的 一 项 长 期 纵向 ”可 能 性 分 别 增加 56% 和 22%。 值 得 注意 的 是 ， 以 往 的 
人 研究 却 指 出 较 长 的 生育 期 可 显著 增加 晚年 痴呆 风险 ” 研究 多 局 限于 线性 关系 的 探讨 ， 而 本 人 研究 则 进一步 探索 
( が =1.06, 95%C/=1.03-1.20 ) '” 。 本 研究 以 生育 期 了 生育 期 长 度 与 认 知 功能 得 分 之 间 的 非 线 性 关系 。 本 研 
31-35 年 的 女性 作为 参照 组 ， 观 察 到 生育 期 较 短 (和 30 — 究 发 现 生育 期 长 度 与 MoCA-B 得 分 之 间 存 在 非 线 性 关 
年 ) 或 较 长 (>40 年 ) 的 女性 ， 其 MoCA-B 得 分 异常 的 。 联 ， 即 较 短 和 较 长 的 生育 期 均 与 得 分 降低 有 关 。 已 知 短 


・8・ 
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表 4 女性 生育 因素 与 MoCA-B 得 分 异常 的 多 因素 Logistic 回归 分 析 [ OR (95%CI ) ] 
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Table 4 Multivariate Logistic regression analysis of female reproductive factors and abnormal MoCA-B score 


变量 模型 1 模型 2 模型 3 模型 4 
子女 数量 (个 ) 
ミ 1 1.00 1.00 1.00 1.00 
2 1.17 (0.86-1.58 ) 1.07 ( 0.78-1.47 ) 1.06 ( 0.78-1.46 ) 1.05 ( 0.76-1.44 ) 
z3 1.20 ( 0.69-2.08 ) 1.03 ( 0.58-1.82 ) 1.02 (0.57-1.81) 1.04 ( 0.58-1.87 ) 


初 产 产 龄 ( 岁 ) 


«22 1.31 ( 0.89-1.93 ) 1.26 ( 0.85-1.87 ) 
23-24 1.00 1.00 
25-26 0.95 ( 0.66-1.36 ) 1.01 ( 0.69-1.46 ) 
>26 1.23 ( 0.83-1.84 1.37 ( 0.90-2.09 ) 
林产 产 龄 ( 岁 ) 
<25 1.16 ( 0.82-1.65 1.1 C0.77-1.57 ) 
26-30 1.00 1.00 
>30 0.95 ( 0.68-1.33 0.91 ( 0.65-1.29 ) 


初潮 年 龄 ( 岁 ) 


<13 1.27 ( 0.62-2.63 1.13 ( 0.53-2.39 ) 
13-14 1.00 1.00 

15-18 1.60 ( 1.12-2.28 1.44 ( 0.99-2.09 ) 
>18 2.35 ( 1.39-3.99 ) 1.93 ( 1.12-3.33 ) 


绝经 年 龄 ( 岁 ) 


<45 1.58 ( 1.00-2.50 ) 1.55 ( 0.96-2.49 ) 

46-50 1.12 ( 0.81-1.56 1.07 ( 0.76-1.50 

51-54 1.00 1.00 

z55 1.48 ( 0.92-2.40 1.43 ( 0.87-2.34 
生育 期 长 度 (年 ) 

< 30 1.50 ( 1.04-2.16 1.47 ( 1.01-2.14 

31-35 1.00 1.00 

36-40 0.80 (0.58-1.11 0.84 ( 0.60-1.18 

>40 1.98 ( 0.97-4.05 ) 2.16 ( 1.03-4.52 ) 
是 否 母 乳 喂养 孩子 

是 1.31 ( 0.57-3.00 ) 1.53 ( 0.66-3.56 ) 

ff 1.00 1.00 


母乳 喂养 时 长 (月 ) 


<6 0.45 ( 0.13~1.52 ) 0.38 ( 0.10-1.41 ) 

6-12 1.00 1.00 

>12 0.99 ( 0.53-1.85) 0.81 (0.41-1.61 ) 
注 : 模型 1~4 的 校正 因素 和 赋值 情况 同 表 3。 


1.30 ( 0.88-1.94 ) 
1.00 

0.99 ( 0.68-1.45 ) 

1.38 ( 0.90-2.11 


1.10 (0.77-1.58 
1.00 
0.92 ( 0.65-1.31 


1.08 ( 0.50-2.30 
1.00 

1.43 ( 0.98-2.09 

1.87 ( 1.07-3.23 ) 


1.59 ( 0.98-2.56 ) 

1.08 ( 0.77-1.53 
1.00 

1.49 ( 0.90-2.45 


1.53 ( 1.05-224 
1.00 

0.86 ( 0.61-1.21 

2.24 ( 1.06-4.71 ) 


1.55 ( 0.66-3.68 ) 
1.00 


0.36 ( 0.10-1.38 ) 
1.00 
0.76 ( 0.38~1.52 ) 


1.29 ( 0.86-1.93 ) 
1.00 

0.99 ( 0.68-1.45 ) 

1.35 ( 0.88-2.08 ) 


1.12 (0.78-1.61 ) 
1.00 
0.93 (0.65-1.32) 


1.09 (0.51-2.35 ) 
1.00 

1.45 ( 0.99-2.13 ) 

1.91 ( 1.09-3.35 ) 


1.61 ( 1.00-2.62 ) 
1.08 ( 0.77-1.53 ) 
1.00 
1.50 ( 0.91-2.48 ) 


1.56 ( 1.07-2.29 ) 
1.00 

0.87 ( 0.62~1.23 ) 

2.22 ( 1.05-4.72 ) 


1.57 (0.65-3.76 ) 
1.00 


0.32 ( 0.08-1.23 ) 
1.00 
0.70 (0.35-1.41 ) 


期 的 内 源 性 雌 激素 暴露 ( 如 生育 期 较 短 ) 与 较 差 的 认 知 
功能 相关 ， 但 长 期 暴露 于 峻 激素 也 可 能 造成 认 知 功能 
降 。 有 研究 表明 ， 补 充 肉 激素 以 延长 肉 激 素 总 体 暴露 时 
长 不 一 定 有 益 于 认 知 功能 '” 。 

尽管 现 有 人 研究 结果 存在 争议 ， 但 生育 因素 对 女性 认 
知 功能 的 影响 不 可 忽视 。 本 研究 为 既往 研究 提供 了 新 的 
证 据 线索 。 未 来 需要 进行 大 样本 、 多 中 心 的 队列 研究 ， 
以 评 佑 不 同 种 族 和 地 域 因 素 对 生育 因素 与 认 知 功能 下 降 
关系 的 影响 。 


本 研究 相关 结果 可 为 女性 认 知 健康 的 促进 和 维护 、 
制定 更 加 精准 和 有 效 的 预防 和 干预 措施 提供 理论 依据 。 
此 外 ， 本 研究 建议 应 进一步 探讨 女性 生育 因素 与 认 知 功 


能 复杂 关联 的 内 在 和 外 在 机 制 ， 完 善 主 观 认 知 功 能 测量 


工具 的 开发 应 用 。 本 研究 也 存在 一 定局 限 性 : CI) E 
究 类 型 为 横断 面 研究 ， 无 法 确定 因果 关系 ; (2 ) 收集 


的 生育 因素 信息 均 来 源 于 自 报 , 可 能 存在 回忆 偏 倚 ; (3 ) 
本 研究 将 SCD-Q9 和 MoCA-B 量 表 得 分 异常 分 别 作 为 
主 、 客 观 认 知 功 能 下 降 的 指标 ， 而 不 是 以 确诊 的 SCD 
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生育 其 长度 & 
注 : A 为 初潮 年 龄 ，B 为 绝经 年 龄 ，C 为 生育 期 长 度 。 

图 1 女性 初潮 年 龄 、 绝 经 年 龄 、 生 育 期 长 度 与 MoCA-B 得 分 的 非 线 
性 关系 


Figure 1 The non-linear relationship between female age at menarche, 


age at menopause, reproductive period and MoCA-B score 


和 MCI 作为 结局 指标 ; (4 ) 研究 对 象 均 来 自 同一 地 区 
的 农村 ， 结 果 外 推 可 能 受 限 。 


4 小 结 


综 上 所 述 ， 女 性 生育 因素 与 主 、 客 观 认 知 功能 存在 
关联 ， 生 育 子女 数量 少 ( < 1 个 ) 、 母 乳 喂养 时 长 较 短 
( <6 个 月 ) 与 较 差 的 主观 认 知 表现 相关 ， 而 初潮 较 晚 
( >18 2) 、 绝 经 较 早 (< 45 岁 ) 、 生 育 期 较 长 (>40 
年 ) 或 较 短 ( < 30 4E ) 均 与 较 差 的 客观 认 知 表现 相关 。 
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研究 结果 可 对 今后 精准 防治 认 知 功能 下 降 以 及 相关 措施 
的 制定 提供 理论 依据 。 
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